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【背景と目的】
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)はインクレチンホルモンの 1つとして知られ、食事摂取にと
もなって消化管から分泌される。GLP-1には血糖依存性にインスリン分泌増幅効果を有するほ
か、血管内皮保護作用を有することも報告されるようになった。糖尿病血管合併症の発症早
期における血管内皮細胞障害の機序に、 tumor necrosis factor-α  (TNF-α )や monocyte 
chemoattractant protein (MCP)-1 などの炎症性サイトカインの関与が指摘されている。また、
interleukin-6 (IL-6)も動脈硬化に促進的に働く重要な因子の一つとして考えられている。GLP-1
の作用は protein kinase A (PKA)依存性経路のほか、細胞内の adenosine-3’,5’-cyclic 
monophosphate (cAMP)を上昇させ exchange proteins activated by cAMP (EPAC）を介する PKA非
依存性経路も知られるようになった。EPACは suppressor of cytokine signaling-3 (SOCS3）の発
現を調節し、SOCS3は IL-6の発現を抑制することも報告されている。
 我々は GLP-1 の血管内皮保護作用に、炎症性サイトカインの抑制を介する機序を考えた。
ヒト臍帯静脈血管内皮細胞(human umbilical vein endothelial cell: HUVEC)を用いて、GLP-1受容
体作動薬のひとつである liraglutide が、TNF-αによって誘導される IL-6 を減少させるか、ま
た IL-6が減少するのであれば EPACおよび SOCS3が関与するか検討した。
【方法】
HUVECを、① 培養液のみのコントロール C群、② liraglutide 300nMを添加した L群、③
10ng/ml TNF-αを添加した T群、④ 10ng/ml TNF-αおよび liraglutide 300nMを添加した TL群
の 4 群に分類した。リアルタイム PCR 法で IL-6、EPAC1、EPAC2、SOCS3、PKA の mRNA
発現量を測定した。細胞培養液上清中の IL-6タンパク発現量を ELISA法で測定した。EPAC1、
EPAC2、SOCS3のタンパク発現量をウエスタンブロット法で測定した。
【結果】
IL-6 mRNA発現量および培養液中 IL-6タンパク濃度は、C群と比較して T群では有意に増
強し(p<0.05)、TL群では T群と比較し有意に減弱していた(p<0.05)。EPAC1、EPAC2の mRNA
およびタンパク発現量は、C群に比較して L群では有意に増強した(p<0.05)。一方、PKA mRNA
発現量は各群間で有意差を認めなかった。SOCS3 mRNAおよびタンパク発現量は、C群に比
較して L群で有意に増強を示した(p<0.05)。
【結論】
Liraglutideは、HUVECにおいて TNF-α刺激で増強した IL-6 mRNAおよびタンパク発現を
抑制した。その機序として、liraglutide投与により EPAC発現増強、SOCS3発現増強を介した
IL-6発現抑制に関わると考えられた。GLP-1受容体作動薬は血糖改善作用だけではなく、IL-6
の抑制を介した動脈硬化発症および進展抑制作用をもつ可能性も考えられた。
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